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摘 要 
DNA 折纸术（DNA origami）是利用碱基互补配对原则，通过短链对长链进
行绑定而形成纳米结构的一种 DNA 自组装技术。自从罗斯蒙德首次利用 DNA
折纸术构造出各种不同的二维图案，折纸术便极大地推动了 DNA 纳米技术的进
步。DNA 折纸术极其适合制备可控图案化的纳米结构，具有其他组装方法所不
具备的优势，在诸多领域都有潜在的应用。而组装是 DNA 折纸术的基础研究，
目前的组装方法较单一，本论文基于 DNA 折纸术退火原理提出了 DNA 折纸术
的动态组装方法，并利用 DNA 折纸制备了核壳结构纳米粒子，以期望拓展 DNA
折纸术的组装方法和应用研究。主要研究内容包括： 
1.我们提出了通过利用热风枪形成基于毛细管轴向温度梯度来进行 origami
的动态组装方法，并获得了形状良好的折纸结构。搭建了动态组装与在线监测的
一体装置，模拟了不同条件下的温度梯度并确定了适合流动组装的条件，探讨了
溶液在不同流速下的组装效率。还基于空间温度场考察了组装过程热力学变化和
链置换反应的效果。 
2.基于 DNA 折纸为模板合成了核壳结构纳米粒子。以矩形 DNA 折纸作为模
板，结合核壳结构制备的自组装法，成功地制备了矩形的核壳结构纳米粒子，
SEM、TEM 结果表明了核壳结构粒子保持了良好的模板形状。经过热处理后的
核壳粒子通过 XRD、拉曼光谱表征表明了 TiO2 的晶型转变为锐钛矿型，继而用
于光催化降解罗丹明 B，显示了良好的光催化活性。 
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Abstract 
DNA origami (DNA origami) is a DNA self-assembly technique that uses staples 
to bind scaffold strand for forming nanostructures by the principle of complementary 
base pairing. Since Rothemund used DNA origami to construct a variety of 
two-dimensional patterns, DNA origami greatly promotes the progress of DNA 
nanotechnology. DNA origami was extremely suitable for preparing controllable 
pattern of nanostructure, having many advantages compared with other assembly 
methods. So there are lots of potential applications in numerous areas. The assembly 
is the basic research of DNA origami, but current assembly method is relatively single, 
We proposed the dynamic assembly of DNA origami, and used origami as template to 
prepare core-shell nanoparticles, which could be conducive to the development of the 
assembly and applications of DNA origami. The main research contents include： 
1.We proposed a dynamic assembly method for making origami based on the 
capillary axial temperature gradient using heat gun and got origami structure with a 
good shape. The temperature gradient of different conditions was simulated and the 
conditions suitable for flow assembly were determined. The assembly efficiency of 
the solution at different flow rates was discussed. And the effect of the 
thermodynamics of the assembly process and the chain displacement reaction was 
investigated based on the spatial temperature field. 
2.Core-shell structure nanoparticles based on DNA origami were fabricated. 
Rectangular DNA origami was used as template for the synthesis of core-shell 
structure nanoparticles. And SEM and TEM showed that the core-shell structure 
particles had a good template shape. The XRD and Raman spectra of the core-shell 
structure nanoparticles after heat treatment showed that the crystal of TiO2 changed to 
anatase, then the photocatalytic degraded rhodamine B into colorless, which showed 
good photocatalytic activity. 
 
Keywords: DNA origami; Dynamic assembly; Core-shell structure 
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第一章 绪论 
1.1 DNA 折纸术及应用 
1.1.1 DNA 折纸术 
DNA 是一种天然的高分子聚合物，具有尺度小、结构稳定、特异性高、易
于操作等众多优点[1-2]，一直受到了研究人员的重点关注。DNA 碱基对之间的
距离是 0.34 nm，其双螺旋结构的直径和螺距分别为 2 nm 和 3.4 nm（10.5 个
碱基对），这使得核酸分子在纳米组装方面具有良好的尺寸适应性[3]。通过碱基
互补配对原则可以形成稳定的结构，而序列的特异性决定了自组装和应用的多样
性。且得益于现代分子生物学的快速发展，人们可以合成、修饰任意所需的 DN
A 序列，极大地提高了 DNA 结构的可操作性。 
20 世纪 80 年代，Seeman[4]首次提出 DNA 可以组装纳米结构，他利用碱基
互补配对原则，将 DNA 组装成复杂的多维空间结构，并把这项技术称为 DNA
纳米技术（DNA nanotechnology）[5]。随后，人们持续地投入到这项研究中，利
用 DNA 纳米技术成功地制备出一大批功能性的纳米材料。2006 年，Rothemund 
[6]提出 DNA 折纸术（DNA origami）这一全新的概念，他将一条 DNA 长链和
200 多条短链进行组装，成功地形成了方形、矩形、五角星、笑脸、三角形等直
径约为 100 nm 的的二维图案，并在 Nature 杂志上以封面论文发表[7]，这是 DNA
纳米技术发展中的一个重要里程碑。 
图 1.1 DNA 折纸术示意图及其构造的六种结构（方形、矩形、五角星、笑脸、
三角形）[6] 
DNA 折纸术就是用若干条短的 DNA 单链去绑定一根较长的 DNA 单链，像
折一张纸一样，形成某个形状。Rothemund 在其文章中介绍了，他所使用的长链
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是 M13mp18 噬菌体的单链 DNA，也称为脚手架链或骨架链，其具有 7249 个碱
基，且没有明显的序列重叠，这也是目前商业化最好的一条 DNA 长链，被后来
的研究者大量使用。用于绑定的短链也称为订书钉链，Rothemund 所设计的订书
钉链约有 225 条，大多数为 32 个碱基。其具体的设计过程如下，先用一些长 3.4 
nm（一个 DNA 螺距的长度），直径为 2 nm（DNA 双螺旋的直径）的圆柱状小
单元堆积出所设计的图案。接着，用一条类似脚手架链的长线贯穿所有小单元，
一旦遇到边界则折回，若有中缝，则必须要求每两次反向之间的长度为半螺距的
奇数倍。然后用长度为 16 个碱基的订书钉链（边界可用 8 个碱基的订书钉链）
将两个相邻的反向的脚手架链绑定。最后，把订书钉链按照一定的规则互相连接
起来。 
DNA 折纸术实验操作简单，反应快速。随后，各国的研究人员利用 DNA 
origami 构造了很多复杂的纳米结构，包括中国地图[8]、海豚[9]、四面体[10]和
空心立方体[11]等，并能对其几何形状、对称性等进行精确控制。DNA 折纸术
不仅能对 DNA 链进行精确的组装与排列，得到复杂精细的纳米结构，而且实验
条件简单、操作简便、组装效率高，极大地加快了 DNA 纳米技术的发展。 
 
图 1.2 DNA 折纸组装的中国地图（A）、海豚（B）、四面体（C）和立方体（D）
结构[8-11] 
1.1.2 DNA 折纸术的组装方法及机制研究 
DNA 折纸术本质上是链与链之间的互补配对，通过温差降完成退火实现组
装，而进行 DNA 热变性是退火的前提。在 DNA 分子热变性中，随着温度升高
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到一定值时，双链开始打开，然后迅速的解链成为无规则线团，变性的温度区间
很窄，把双链 DNA 解开一半时所需的温度称为该 DNA 的熔点，即 DNA 熔解温
度（melting temperature），用 Tm 表示。影响 DNA 解链温度的因素较多，包括
DNA 碱基组成及长度（C-G 含量越多，Tm 值越高；A-T 含量越多，Tm 值越低）；
变性剂（各种变性剂主要是干扰碱基堆积力和氢键的形成而降低 Tm 值）；溶液
的离子强度（在低离子强度中，Tm 较低，解链的温度范围较宽；在高离子强度
中，Tm 值较高，解链的温度范围较窄）；pH 值（当溶液的 pH 值在 5～9 范围
内，Tm 值变化不明显；当 pH>11 或 pH< 4 时，Tm 值变化明显）。而这几个因
素中，离子强度不容易控制，pH 值的变化不利于 DNA 折纸的稳定，因此常调
整碱基序列和使用变性剂改变 Tm 值。 
通常地退火方式是在温度控制循环仪或温育箱内将温度升到较高的解链温
度，然后进行程序降温。人们可以先通过计算机软件设计出纳米模型[12]，再将
长链与短链混合后置于 PCR 仪中退火组装出预先设计的图案，并且根据 origami
结构的复杂度和组装的难度，来改变退火的温度和降温速率。这种方法需要较高
的变性温度和较长的退火时间。Zhao 等[13]利用 DNA 瓦片（DNA Tiles）作为单
元组装大尺寸的 DNA 折纸。先合成八螺旋 DNA 瓦片，其退火方案为：从 90 ℃
降到 70 ℃，大约 0.2 ℃/min，再从 70 ℃降至 25 ℃，大约 4.5 ℃/min。然后八
螺旋 DNA 瓦片溶液组装大块折纸结构（90*110 nm），退火方案为：从 45 ℃降
到 40 ℃，大约 0.01 ℃/min，接着 40 ℃降至 20 ℃，大约 0.05 ℃/min。 
 
图 1.3 使用 PCR 仪进行退火 
通过合理地调整 Tm 值，可以实现不同温度范围下地组装。Sobczak 等[14]
研究了 DNA 组装过程受到碱基序列、链的长度和拓扑结构等的影响，在考察了
origami 的组装和解离过程后，以 50～55 ℃范围内进行 origami 的快速退火组装，
其效率接近 100%。Kopielski 等[15]则系统考察了各条订书钉链的熔解温度，计
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算出最佳的折叠温度，以此组装温度附近适当延长组装时间，不经过高温变性就
能实现 DNA 在其熔解温度附近的恒温组装。其表明变性并不是二维折纸结构形
成的必要步骤。Myhrvold 等[16]研究了区域长度，CG 含量和区域之间的连接部
分对链链强度的影响，通过选择单链瓦片的序列和改变链与链之间相互作用的强
度，来改变最佳的组装温度，这样可以在 15 至 69 ℃之间宽范围内进行等温组
装。 
 
图 1.4 SST（single-stranded tiles）在宽范围温度下等温组装 DNA 纳米结构图[16] 
近来有报道采用变性剂使得 DNA 折纸的组装不需要从高温逐渐降低到低温
的退火过程，实现等温组装。DNA 变性剂甲酰胺可以使碱基对之间的氢键不稳
定，降低核酸杂交的 Tm，且每百分浓度的甲酰胺可以使 DNA 熔解温度线性地
降低约 0.6 ℃[17-19]。Jungmann 等[20]使用甲酰胺降低核酸的熔解温度，通过多
步渗析的方法逐渐降低甲酰胺的浓度来实现 origami 的退火组装，且所得到的的
结构与通过传统退火方法制备的 origami 形状相当。后来 Zhang 等[21]通过改进
组装条件，向 origami 混合溶液中添加甲酰胺至优化后的恒定浓度，能够实现
origami 在室温下的组装。这种室温甲酰胺培育法不需要微量透析系统，甚至也
不需要对混合溶液的初始高温变性，简化了组装过程中的实验条件。 
 
图 1.5 通过甲酰胺变形剂实现室温组装[20] 
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另外对 DNA 纳米结构自组装过程的热力学进行详细研究，有助于充分了解
DNA折纸的机制，从而实现最优化的结构特性和有效的组装程序[22]。Wah等[23]
研究了 origami 组装和解离过程中，其形态随着温度变化而改变的过程，他们发
现 origami 重大的结构变化都发生在 65 ℃到 55 ℃之间。Song 等[24]使用热控原
子力显微镜原位研究了 DNA 折纸的熔解过程，并以更直观地方式展示可逆的结
合/解离过程。后来还后来研究了在室温和 60 ℃时，二维 DNA 纳米孔的填充动
力学，以实现较少的折叠缺陷和更快的组装时间[25]。Wei 等[26]使用荧光共振
能量转移（fluorescence resonance energy transfer，FRET）方法监测了 origami 组
装和熔解过程，提取了 origami 的结合和解离行为的信息，而且考察了附近和远
距离处的结构缺陷对 origami 热稳定性的影响。Dunn 等[27]为了排除 origami 组
装过程中出现错误折叠的结构，研究了 origami 的组装路径和动力学过程。他们
发现 origami 的组装过程是高度协作的，可逆键的形成对于从瞬态错误折叠中恢
复过来是非常重要的，而早期形成的远程连接能有效地促进特定折叠的形成。 
1.1.3 DNA 折纸纳米结构的应用 
自 Rothemund 提出 DNA origami 这一方法，进一步促进了结构 DNA 纳米技
术的快速发展。作为一种纳米折叠策略，DNA origami 因其许多优点而受到了越
来越多的关注[28]。它不仅可以形成规则的二维或三维的纳米结构[29-31]，还能
用于组装具有任意形状的不规则结构[32-33]。DNA origami具有很多重要的应用，
如对纳米粒子或分子进行精确定位[34-35]、构造纳米级的电子元器件[36-37]、作
为表面增强拉曼光谱的增强基底[38-40]以及药物运输[41-43]等。这里主要介绍
origami 作为模板用于金属、蛋白质、聚苯胺和碳纳米管材料的组装。 
DNA origami 是由长链和短链组装而成，其每一条订书钉链都可以延伸出可
识别的特定序列，这样可以作为其他功能单元和纳米结构精确控制位点的组装模
板，而由于 origami 具有固定的尺寸和外形，又可以 origami 作为模板构造一定
尺寸的纳米器件，这大大地拓展了功能纳米材料的应用[44]。金属纳米粒子因具
有独特的光学性质而常被研究，纳米金粒子在水中形成的分散系为胶体金，而金
粒子既可以与氨基或巯基牢固地结合，也可以通过非电镀方式直接沉积在其他金
属表面。2008 年，Sharma 等[45]将硫醇修饰的 DNA 改为用酯化的硫辛酸修饰，
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使金球与两个硫键结合组装到折纸结构的表面。Schreiber 等[46]先利用静电作用
使 Au 与多种形状的折纸结构结合，再对接种后的 origami 继续沉积 Au 粒子，最
终形成的结构尺寸较大但依然保持了 origami 模板的构形。Pilo-Pais 等[47]改进
了 Au 与 origami 结合的方式，通过设计特定结合位点将 DNA 修饰的 Au 纳米粒
子组装到矩形折纸表面，形成四角点阵、平行条状、H 型和环形的金属纳米结构，
并进一步 Ag 还原沉积制备混合金属图形。后来，其还应用此方法进行了表面增
强拉曼散射的研究[48]。 
 
图 1.6 四角点阵（A）、平行条状（B）、H 型（C）和环形（D）金属纳米结构的
AFM 图[47] 
2011 年，Woolley 等[49]首次进行了 DNA 折纸的金属化操作，其具体做法
为：先用戊二醛对纯化的 origami 进行官能化处理，再通过 AgNO3 溶液在 origami
上接种 Ag，之后加入 Au 电镀液在 Ag 种子上沉积 Au。此过程中的关键是通过
含有 Mg2+的缓冲液进行冲洗和透析处理，以保持 origami 结构的稳定性。之后，
Woolley 课题组更是全面地研究了 origami 金属化，他们改用 Pd 在折纸表面接种，
通过 Pd 活化、还原成种子和非电镀沉积三步骤快速地实现了在 T 型、环形和线
条型折纸上沉积更加致密的金属粒子层[50-52]。最近，Zhan 等[53]进行了三脚架
DNA 折纸模板的金属化，通过先合成金纳米杆，并经过硫醇化 DNA 修饰后与
DNA 折纸的三个脚组装，还能通过三脚架上的链置换支点调节三个脚之间的角
度和距离，使得纳米杆具有不同的构型。 
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图 1.7 DNA 折纸金属化（A 折纸模型，B 为 AFM 图像，C 金属化示意图）[49] 
除了作为模板外，origami 还可以作为浇筑金属材料的模具，即利用 DNA 折
纸术构造所需要形状的模具，再直接浇筑填充材料制得结构。Yin 等[54]首先使
用 CADnano 设计围栏状的折纸模型，退火组装出折纸结构，接着进行 Au 接种
并封盖，通过在 HAuCl4 溶液和 AgNO3 溶液中分别化学还原生长 Au、Ag 粒子。
他们用此方法合成了多个形状的 3D 纳米粒子，包括长方体、正方体、圆饼、量
子点等，显示了极强的形状控制能力。Helmi 等[55]也做了相似的工作，只是在
沉积金属时使用的还原剂不同而已。 
 
图 1.8 使用 DNA 折纸模具铸造形状规则的 Ag 粒子示意图[54] 
蛋白质作为生命的物质基础，也一直是科学家的研究重点。在将纳米金、量
子点组装到折纸上的同时，人们也进行着在 DNA 折纸上组装蛋白质分子的相关
研究。Kuzyk 等[56]介绍了两种通过 DNA 折纸结构组装蛋白质的方法。第一种
方法中，DNA 折纸被用作组装的预制模板。他们首先将长链 DNA 与订书钉链混
合退火，形成矩形 origami。由于预先设计的订书钉链修饰有生物素，加入链霉
亲合素后，两者通过 π-π 电子相互作用结合，即得到在 DNA origami 结构上组装
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